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論　文　の　内　容　の　要　旨
　本論文では，ポルフィリン誘導体 TMPyPおよびヘムと二重鎖および G-テトラドを形成する四重鎖構造
の DNAとの複合体形成について詳細な立体構造解析の研究成果がまとめられている。DNAは生理条件下
ではワトソン－クリック型の塩基対合によってB型二重らせん構造を形成する。この二重らせんDNAに種々
のタンパク質などが特異に結合することで遺伝子の発現の制御がなされている。近年，三重らせん DNAや
四重らせん DNA等の特異な立体構造が発見され，それらの特異な立体構造を形成する塩基配列は，遺伝
情報は持たないものの，立体構造自体が特定の遺伝子発現の調整に関与することが示唆されている。特に，
真核生物テロメア部位で見られるグアニンに富んだ繰り返し配列は，生体中と同程度のカリウムイオン濃
度存在下で G-テトラドと呼ばれる四重らせん構造を形成する。この G-テトラドは細胞の寿命決定やガン
化に関与すると言われている。このように，DNAは生体中において種々の立体構造を形成し，遺伝情報の
担体としてのみならず，遺伝子の発現の制御にも関与することが明らかとなりつつある。したがって，こ
れら種々の立体構造の DNAに特異に結合する分子と DNAとの間で作用する分子認識機構の解明は，生体
中における遺伝子発現機構の解明だけでなく，抗ガン剤等の病気治療への応用が期待される。一方，カチ
オン性ポルフィリン誘導体の一種である TMPyP（5，10，15，20-tetrakis（N-methylpyridinium-4-yl）-21H，
23H-porphyrin）は，種々の立体構造の DNAと特異的に相互作用することが知られている。しかし，その分
子認識機構と複合体の立体構造に関しては充分な知見が得られていない。また，生体中に含まれるポルフィ
リン誘導体ヘム（Iron-protoporphyrin IX）に特異的に結合する DNAが発見され，この DNAは G-テトラド
を含むことが明らかとなっている。ヘムは補欠分子族としてヘムタンパク質中に含まれ，その生理活性機能
の発現のための中心的役割を担っている。このことから DNAとヘムの複合体はヘムタンパク質類似の機能
をもつ新規な酵素活性を示す“DNAエンザイム”となることが期待される。
　研究の結果，TMPyPと二重鎖 DNA（d（GCTTAAGC））2との複合体形成では TMPyPが d（TTAA）配列部
位の主溝側に結合することが明らかとなった。d（TTAA）配列部位の主溝にはチミンのメチル基が並んでい
るため溝が狭まり TMPyPと疎水性相互作用するのに適した立体構造であること，TMPyP側鎖と DNAの
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リン酸骨格との間に静電相互作用が働くことなどが，複合体の安定化に寄与していると考えられる。また，
TMPyPは G-テトラドを形成する四重鎖 DNA（d（TTAGGG））4にインターカレート型の結合をすることも
明らかとなった。この複合体は G-テトラドの比較的大きな π平面とポルフィリン環との π-πスタッキング，
さらに塩基対を形成しないため配向が容易に変化できる d（TTA）の末端のアデニンが TMPyPの G-テトラ
ドと相互作用していない反対側を覆うことにより安定化されていると考えられる。さらに，TMPyP側鎖と
DNAのリン酸骨格との静電相互作用によっても複合体が安定化されると考えられる。また，DNA塩基がヘ
ムに配位したヘム -（d（TTAGGG））4複合体の創製にも成功した。この複合体には，外部配位子として，水
分子，イミダゾールなどが結合し，それらの状態で観測される様々な分光学的性質は対応する配位状態にお
けるMbのものと著しく類似していることが示された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文では，遺伝情報の伝達や細胞の機能を調節する DNAと生物界に遍在しているヘムタンパク質の補
欠分子族として含まれるヘムなどポルフィリン誘導体との相互作用を種々の分光学的手法により詳細に解析
し，両分子間で作用する分子認識機構を分子レベルで明らかにすると共に，得られた知見に基づいて DNA
エンザイムとも言える新規機能性分子の創製に成功した。本研究の成果は，DNA塩基配列のデザインに基
づく DNA立体構造の設計，ヘムの生物無機化学とヘム鉄の配位化学，種々の分光法による構造化学の 3つ
の異なる専門分野が統合することによって初めて可能になったものである。生体高分子錯体の新しい研究分
野の創世につながることが期待される DNAエンザイムの創製の成功は，生物無機化学のブレークスルーで
あるという評価を国内外の研究者からすでに得ている。このように，これらの研究成果は大きな学術的貢献
であり，生物無機化学分野の新しい可能性を切り開いた極めて価値の高い論文である。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
